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@ Nouvelles con,posl«ons uillisables en dl6Ut.que. r6an.mat.on et th^rapeut.que. renfermant une fraction prot^.que . base 
de 3 types de minlpeptides et leurs applications. 

(g) La pr6sente demande a pour objet des compositions conte- 
nant des glucides, des vitamines, des sels min6raux, une frac- 
tion iipidique, une fraction prot6ique, celle-ci renfermant ies 3 
types de minlpeptides suivants; 

- minipeptides de lactos6rum, 

- minipeptides de casfiine totaux, 

- minipeptides de cas6ine sans phosphopeptides. 

. Ces compositions peuvent §tre utilis^es comme aliment 
ou suppI6ment alimentaire r6pondant S des besoins spfecifi- 
' ques nutritionnels et comme medicament. 
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et 0034083. 

Ces deux brevets indiquent, en premier lieu, comment 
les minipeptides de caseine totaux sont obtenus par hydrolyse 
enzymatique des phosphocaseinates de cations monovalents ou - 
5 bivalents. Puis, ces 2 brevets decrivent les differentes eta- 
pes permettant de separer a partir des minipeptides de caseine 
totaux, les phosphopeptides d'une part, et les minipeptides 
sans piio sp hop ep tides d* autre part, 

De nombreixx produits a base de minipeptides utilises 
10 en dietetique ou en therapeutique et plus particulierement, 
en nutrition therapeutique existent deja sur le marche, Ces 
produits possedent une fraction proteique contenant, en pro- 
portions variables, des acides amines libres et des minipep- 
tides a chalnes plus ou mo ins longues, II y a quelques annees, 
15 n'existaient que des produits a base d* acides amines, mais, 
de plus en plus, on prefere des produits a base de petits 
peptides. En effet, les produits a base d* acides amines sont 
touQOurs hyper-osmolaires, et ainsi, conduisent souvent a 
des intolerances digestives. Des recherches cliniques, comme 
20 par exemple, celles de SILK D. , PERRETT D. , CLARK M.,** Intes- 
tinal transport of two dip ep tides containing the same two 
neutral amino acids in man, Clin. Sci. Mol. Med. 45 : 291- 
299, 1973, ont montre, de plus, la meilleure absorption des 
petits peptides par rapport aux acides amines libres. 
25 Le premier avantage des compositions selon 1' invention 

est done de contenir une fraction proteique ne renf eirmant que 
des minipeptides et pratiquement depoxirvue d^ acides amines 
libres (presents dans une proportion inferieure a 15. 96)o 
En outre, les travaux de KEOHANE P., BROWN Barbara, 
30 GRIMBLE G. , SILK B.J'The peptide nitrogen source of elemental 
diets - comparisons of absortive properties cf five partial 
enzymic hydrolysates of whole protein,' A. S. P.E.N, 6th Clinical 
Congress, 3-6fevrier 1982, San Francisco, ont montre la meil- 
leure absorption des petits peptides lorsque ceux-ci provien- 
35 nent d'un melange contenant, entre autres, des peptides de 

caseine et des peptides de lactoserum, par rapport a des pep- 
tides ayant une autre origine. 

Les compositions selon 1' invention presentent le second 
avantage d'associer des minipeptides, qui par leur nature, 
40 sont tres bien absorbes par I'organisme, 
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Le -taux de phosphore lie aux proteines ainsi obi:enu 
dans ces compositions est variable et depend de la proportion 
de la partie phosphoproteique contenue dans ces compositions. 
Pour obtenir un taux de phosphore organique physiologique, 
5 la fraction phosphoproteique doit representer de preference 
de 1 ^ a iO 96 en poids des compositions de 1' invention. 

Ces precedentes conditions permettent notamment de rea- 
liser une association des 3 types de minipeptides conduisant 
a des compositions dans lesquelles le taxzx de phosphore lie 
10 axix proteines est au minimtim egal a celui present dans le 
lait de femme, c*est-a-dire de I'ordre de 1,5 mg par g de 
proteine et au maximxim egal a celui present dans le lait de 
^ache, c'est-a-dire de I'ordre de 6,6 mg par g de proteine. 
La presente invention a done . notamment pour objet des 
15 compositions caracterisees en ce que le poids de la fraction 
proteique represente 1 96 a 10 96 du poids total, et caracte- 
risees en ce que le taux de phosphore lie aux proteines est 
compris entre l^Smg pargde proteine et6,6mgparg de proteine. 
Par ailleurs, suivant les quantites respectives des 
20 3 tjrpes de minipeptides, la distribution en acides amines des 
compositions de 1' invention est variable. Ainsi, les 3 types 
de minipeptides associes permettent d' obtenir des amino gram- 
mes different s adaptes a des situations pathologiques speci- 
fiques. 

25 L' association des 3 types de minipeptides, notamment 

en quantites sensiblement egales, dans la fraction proteique 
des compositions selon 1' invention, permet de disposer d'une 
distribution en acides amines assurant une efficacite nutri— 
tionnelle maximale. 

30 La presente invention conceme done notamment des compo- 

sitions caracterisees en ce que les 3 types de minipeptides 
sont presents sensiblement en quantites ponderales equiva- 
lentes. 

Dans ces conditions, le taux de phosphore lie aux prote- 
35 ines est environ egal a 3 mg/g de proteine. 

L^ invention conceme dcync natanment des ocrrpositions caracterisees 
en ce que le taux de phosphore lie aux proteines est environ 
egal a 3 mg/g de proteine et tout particulierement , des compo- 
sitions caracterisees en ce que la distribution en acides 
40 amines de la fraction proteique esi: celle donnee ci~apres, les cMf- 
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- acide linoleique (=9,6 % de I'A.E^T.), 

- acide /-linoleique (=0,8 % de I'A.E.T,), 

- acide a-linoleique (=0,4 % de I'A.E.T.)* 

Les acides nommes ci-dessus ou leurs derives polyinsa— 
5 "bures superieurs habituels peuvent &tre ajoutes specif i que— 
merit. 

Cette adoonction peut §tre realisee par 1* addition de 
triglycerides de synthese de 2 sortes : 

- triglycerides de synthese en position 1, 2 ou 3 de 1' acide 
10 linoleique ou /'—linoleique (C18:^i>6) , de I'acide dihomo a— 

linoleique (C20:3,"U^), de 1' acide arachidonique (020:4^6), 
de I'acide docosatetraenolque (C22:4,'Ufe), ou de l^acide 
docosapentaenolque (022:5^2^) ; 

- triglycerides de synthese en position 1, 2 ou 3 de 1^ acide 
15 a-linoleique (C18:3W3)» de I'acide eicosatetraenoique (C20: 

4,^^), de I'acide eicosapentaenolque (C20:5,^*B), de I'acide 
docosahexaenoSque (C22:6,llJ3) ou de 1' acide docosapentaenolque 
(C22:5,1lB). 

Les compositions de 1' invention sent utilisahles en die- 
20 tetique, reanimation et therapeutique. 

La demande a ainsi pour objet 1 'application des composi- 
tions telles que definies precedemment comme aliment ou sup- 
plement alimentaire repondant a des besoins specif iques nu- 
tritionnels. 

25 Les compositions de 1' invention sont utilisables 

lorsqu'une assistance nutritionnelle post-opera toire est 
necessaire. Elles sont aussi utilisables en nutrition pre- 
operatoire, en particialier lorsqu'un regime sans residu est 
souhaite. En effet, les compositions de 1' invention sont 

30 completement absorbees dans la partie proximale de I'intes- 
tin grSle, ne laissant qu'un aresidu fecal minime. 

Les compositions de 1' invention peuvent aussi Stre 
employees en cas de pathologie du tube digestif, et notam- 
ment, lorsque la surface intestinale est reduite ou pre sent e 

35 des affections pathologiques. C'est le cas par exemple, des 
affections caracterisees par xme inf lajmnation chronique asso— 
ciee a des fistules, ou par un trouble de 1' absorption 6XX a 
une diminution de la surface de l*intestin gr&le. C^est aussi 
le cas de la maladie de Crohn, des maladies intestinales 

40 chroniques. 
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ou des poches ou des bouteilles plastiques. 

Dans les preparations donnees ci-apres en exemples, 1 a 
5 g des maltodextrines peuvent etre remplaces par du galactose. 
Les exemples donnes ci-apres illustrent 1 ^invention 
5 sans toutefois la limiter. 
EXEMPLE 1 

On a prepare la preparation dietetique liquide a usage 
oral ou enteral, de formule suivante : 
Composition centesimale 
10 - glucides : 13,15 g (maltodextrines) 

- lipides- : 3,9 g 

dont - triglycerides a chaine moyenne.2,2 g 

- huile d* Oenothera ...•♦1,0 g 

- huile de soja .0,7 g 

15 - proteines : 3,15 g 

dont - minipeptides de lactoserum 1,05 g 

- minipeptides de caseine totaux-1,05 g 

- minipeptides de caseine sans 
phosphopeptide 1,05 g 

20 - vitamines : selon les nonaes americaines des RDA et des 

ESADDI 

A, D, E, C, B^, Bg, PP, Bg, ^^^^^ folique, biotine, B^, 

. , choline ; 

— mineraxix : selon les normes americaines des RDA et des 
25 ESADDI 

calcium, pho sphere, magnesimn, • £er, zinc, iode, sodixjm, 
potassium, chlorure, cuivre, manganese, seleniimi 0,404 g 

- vehicule QSP 100 ml. 

— R*D,A, : "Recommended Dietary Allowances" 
30 9eme Edition 1980 

Committee on Dietary- Allowances, 
Food and Nutrition Board 

Division of Biological Sciences, National Research Council, 
National Academy of Sciences, Washington, D.C., 1980 
35 - E.S.A.D.D.I. : "Estimated Safe and Adequate Daily Dietary 
Intakes" 

(Nutrition Reviews, Vol 38, N° 8 August 1980, p 291) 
(Journal of The American Dietetic Association, Vol 76, N*=* 3, 
mars 19 ) . 

■ 40 A titre indicatif , la fraction lipidique de cette prepa— 
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Lorsque la tempera-fcure attaint 65° C, on incorpore : 

- 75 kg d'huile d'Onagre, 

- 37 kg 50 de led thine de soja, 

- 97 kg 500 de T.CM., 

5 - 57 kg 500 de monostearate de glycerol. 

On laisse sous agitation, debute le ref roidissement et 
a^oute les vitamines E, A, D predissoutes dans AS kg 750 
d'huile de so^a. 

Lorsque la temperature est de I'ordre de 20° C, on debu— 
10 te le premier passage sur la pompe iiaute pression. 

La pression est ajustee a 50 kg/cm2 au deuxieme etage 
de la pompe et' a 250 kg/cm2 au premier. 

A la sortie, le produit est recupere dans la seconde 

cuve. 

. 15 On precede de cette fagon a 4 passages sur la pompe haute 
pression en passant altemativement d^une cuve a 1' autre. 

Un contrSle .rapide de la taille des Liposomes de 1' emul- 
sion peut Stre eff ectue au Coulter Counter. 
2eme etape : preparation d'une phase amidonnee 
20 Le materiel utilise est constitue : 

— d'une cuve en acier inoxydahle de 8000 litres munie : 
. d^un dispositif d' agitation, 

. d'un systeme permettant de faire le vide, 

— d'une cuve de 500 litres en acier inoxydable munie : 
25 , d'une turbine de melange, 

— d^xxn echangeur a plaque dote de 3 circuits : 
. un chaixffage, 

. un ref roidissement a 15''C, 
. \m refroidissement a 5*^0, 
30 - de 2- pompes centrifuges de 20 m3 / hexire. 

Le melangeur etant en circuit ferme avec la cuve, les 
pompes et I'echangeur, on incorpore 3700 litres d'eau osmosee 
et on la chauffe a 85*^C. 

Lorsque cette temperature est atteinte, on incorpore par 
35 le melangeur 195 kg de fecule deshydratee (1 a 4 96 selon 

la viscosite souhaitee) et on maintient la temperature a 85^C 
pendant 30 men. 

A 1^ issue de cette latence, on abaisse la temperature 
a 50°C grSce a la section refroidissement de 1* echangeur puis 
40 on incorpore successivement : 
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bouchees aseptiquement (les boltes e"t couvercles sont prea- 
lablemenl: s-berilises gr^ce a la vapeur surchairef ee) • 

Etude clinique du produit de 1 ' exemple 1 

6 malades, Sges de 15 a 53 ans ont ete suivis pendant 
5 xme periode de 14 Joiirs en milieu de re animation gastro- 

enterologique* Ces malades presentaient une pathologie gastro- 
intestinale grave avec une ou plusiexirs complications (par 
exemple : chlolecystite aigue avec pancreatite oedemateuse ; 
plaie par balle ayant entralnee une plaie duodenale, une 
10 plaie du foie, une plaie du c61on droit ; pancreatite aigiie 
avec syjidrome to xi— infect ieux) • 

Le but de cette etude etait triple : 

1) Etudier la tolerance du produit ; 

2) Evaluer 1* absorption ; 

15 3) Apprecier 1' impact nutritionnel du produit • 

Pendant toute la dixree de cette etude, les '6 malades 
ont vegu une alimentation enterale exclusive par sonde a 
debit continu, 24 heures sur 24« 

Cette alimentation etait composee exclusivement du pro— 
20 dtiit de 1* exemple 1 pour tous les malades, sauf pour un des 

malades pour lequel ixne adjonction d'eau de riz a ete faite 
en raison d*un syndrome toxi-inf ectieux severe • 

Le tableau siiivant indique pour chaque malade : 

- l^apport energetique par 24 heures en Kcal, 

25 - le volume de produit de 1' exemple 1 administre par 24 heures, 

- l^apport quotidien en azote (g/24 h.) correspondant a l^ad- 
ministration du support nutritionnel. 



Malade 


1 


'2 . 


3 


4 


5 6 


Apporl: energe-fcique 
Kcal/24 h. 


4125 


4125 


4125 


2300 


3750 3750 


Volume de pro dull: 
de 1' exemple 1 
en ml par 24 h. 


41 25 
(11 


4125 
boltes de 


4125 
375ml) 


2250 

(6 b.de 

375ml) 


3750 3750 

(10 boi-tes 
de 375ml) 


Apport en azote 
g/24 h. 


22 


22 


22 


12 


20 20 



1 ) Etude de la tolerance du produit 

Ont ete retenus comme criteres de tolerance : 
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